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Capítulo 1. INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS



En contra de la creencia que durante varias décadas ha establecido únicamente funciones de reserva energética y estructural a los carbohidratos, hoy en día es conocido que los carbohidratos están implicados en numerosos procesos biológicos importantes. Estos descubrimientos han propiciado que la Glicobiología se haya convertido en una de las disciplinas de mayor impacto dentro de la biología celular. 1



Los oligosacáridos presentes en la pared celular actúan como reguladores de multitud de procesos biológicos, ya que, dada su gran diversidad estructural, son excelentes portadores de información. Cabe destacar su papel en las interacciones específicas carbohidrato-proteína, así como su actuación como marcadores específicos en procesos de reconocimiento de antígenos, de interacción celular (metástasis cancerígena, procesos inflamatorios…), adhesión microbiana (virus, bacterias), etc. Para llevar a cabo estas funciones se encuentran presentes en la membrana celular como glicoconjugados, 2 los cuales se clasifican en glicoproteínas3 o glicolípidos4 en función de que el carbohidrato se encuentre covalentemente unido a una proteína o a un lípido, respectivamente. El conocimiento progresivo de las funciones y métodos de actuación de los glicoconjugados ha desembocado en aplicaciones médicas de diversos oligosacáridos 1



(a) Sears, P.; Wong, C. –H. Science 2001, 291, 2344-2350. (b) Bertozzi, C. R.; Kiessling, L. L. Science 2001, 291, 2357-2363. 2 Allen, H. J.; Kisailus, E. C. En Glycoconjugates-Composition, Structure and Function; Marcial Dekker; Nueva York, 1992. 3 Stults, C. L. M.; Sweeeley, C. C.; Macher, B. A. en Methods in Enzymology; Press, A.; San Diego, 1989, 167. 4 Gahmberg, C. G.; Tolvaenen, M. TIBS 1996, 221, 308.



Capítulo 1 como el trisacárido Lewis X (Lex, 1) y su derivado sialilado, el sialil Lewis X (sLex, 2), que en los últimos años han suscitado gran interés por su implicación en procesos embrionarios, inflamatorios, y metástasis cancerígenas. (figura 1.1). 5
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Figura 1.1



Sin embargo, a pesar del creciente interés de los oligosacáridos, su dificultad de síntesis y su baja estabilidad en medios fisiológicos limitan su potencial farmacológico, así como su utilización en estudios biológicos. A esta dificultad hay que unir el hecho de que en los carbohidratos existe un elevado número de grupos hidroxilo de reactividad similar, lo que en la práctica implica que las rutas de síntesis de oligosacáridos sean largas y complejas. Estos son lo motivos que han llevado al diseño y síntesis de miméticos de oligosacáridos, denominados “glicomiméticos” por Hanessian6 por analogía con los peptidomiméticos.7 Este tipo de moléculas pretende mimetizar la acción del oligosacárido natural y por lo tanto, para poder ser empleados como fármacos, deben presentar la misma o superior actividad que el correspondiente oligosacárido natural, además de mayor estabilidad y ser más accesibles desde el punto de vista sintetico. Por ejemplo, cabe destacar el elevado número de compuestos destinados a mimetizar las funciones del sialil Lewis X (2).8 Algunos de ellos presentan estructuras 5



Feizi, T. TIBS 1991, 16, 82. Hanessian, S.; Prabhanjan, H. Synlett 1994, 868-870. 7 Se emplea el término glicomimético en el mismo contexto general que peptidomimético, para designar a una molécula que puede reemplazar al sustrato oligosacarídico original y posiblement e provocar respuesta biológica. 8 (a) Allanson, N. M.; Davidson, A. H. ; Martin, F. M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3945-3948. (b) Ragan, J. A.; Cooper, K. Bioorg. Med. Chem. Chem. Lett. 1994, 4, 2563-2566. (c) Woltering, T. J.; WeitzSchmidt, G.; Wong, C. –H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9033-9036. (d) Birkbeck, A. A.; Ley, S. V.; Prodger, J. C. Bioorg. Med. Chem. 1995, 5, 2637. (e) Kogan, T. P.; Dupré, B.; Keller, K. M.; Scott, I. L.; Bui, H.; Market, R. V.; Beck, P. J.; Voytus, J. A.; Revelle, B. M.; Scott, D. J. J. Med. Chem. 1995, 38, 4976.4984. (f) Uchiyam a, T.; Vassilev, V. P.; Kajimoto, T.; Wong, W.; Huangm, H.; Lin, C. –H.; Wong, C. –H. J. Org. Chem. 1995, 60, 3100-3106. (g) Wu, S.; Shimazaki, M.; Lin, C. –H.; Qiao,L.; Moore, W. J.; Weitz-Schmitz, G.; Wong, C. –H. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 88-90. (h) Toepfer, A.; Kretzsmar, G.; Barnik, E. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9161-9164. (i) Bamford, M. J.; Bird, M.; Gore, P. M.; Holmes, 6
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Capítulo 1 que recuerdan el esqueleto oligosacárido del sLex, sin embargo, en otros casos la estructura ha sido notablemente simplificada y modificada. Igualmente, se está desarrollando la síntesis de análogos miméticos de otros oligosacáridos con propiedades como agentes antibacterianos o antivíricos.9 Un ejemplo del último caso son los antigripales de reciente comercialización como RELENZA® (3) y TAM IFLÚ® (4) (figura 1.2), cuya sustancia activa es un análogo del monosacárido N-acetilneuramínico, y actúa inhibiendo a la enzima neuroamidasa del virus. 10 HO
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Figura 1.2 Análogos de monosacáridos como inhibidores enzimáticos



En el metabolismo de los oligosacáridos está implicada una serie de enzimas encargadas tanto de la formación (glicosiltransferasas), como de la ruptura de enlaces glicosídicos (glicos idasas); por tanto, la inhibición de estas enzimas impediría la ruptura o formación de oligosacáridos, lo que es de interés en el estudio de los procesos biológicos en los que estas enzimas están impliacadas. Efectivamente, la obtención de inhibidores de glicosidasas o glicosiltransferasas es de gran utilidad en el conocimiento de las rutas biosintéticas de oligosacáridos y de la estructura de la parte prostética de las glicoproteínas. También permite interferir en la ruptura o formación de oligosacáridos implicados en ciertas enfermedades metabólicas



D. S.; Priest, R.; Prodger, J. C.; Saez, V.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 239-244. (j) Himura, K.; Kajimoto, T.; Weitz-Schmidt, G.; Ollmann, I.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9265-9270. (k) Wong, C. –H.; Moris. Vargas, F.; Hung, S. –C.; Marron, T. G.; Lin, C. –H.; Gong, K. W.; WeitzSchimidt, G. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8152-8158. 9 (a) Borén,T.; Falk, P.; Roth, K. A.; Larson, G.; Norman, S. Science, 1993, 262, 1892-1895. (b) Choi, S. –K.; Mammen, M.; Whitesides, G. M. J. Am Chem. Soc. 1997, 119, 4103-4111. (c) Fantini, J.; Hammache, D.; Delèzay, O.; Yahi, N.; André-Barrès, C. ; Rico-Lattes, A. J. Biol. Chem. 1997, 272, 7245-7252. 10 Kiefel, M. J.; Von Itzstein, M. Progress Med. Chem. 1999, 36, 1-28.
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Capítulo 1 (diabetes u obesidad), de infecciones microbianas, y otros procesos no deseados,11 como puede ser el crecimiento de células tumorales o la metástasis cancerígenas. 12 La mayoría de los estudios de inhibición se han realizado con glicosidasas debido a que son más asequibles, más estables y más fáciles de manejar que las glicosiltransferasas. Dado que las glicosidasas catalizan la hidrólisis de enlaces glicosídicos, la mayor parte de análogos de glicósidos como inhibidores enzimáticos contienen modificaciones de la funcionalidad acetálica del carbono anomérico con el fin de obtener una mayor estabilidad sin modificar apreciablemente la afinidad por el sitio de acción de la enzima. Así podemos encontrar inhibidores (figura 1.3) que presentan la sustitución del átomo de oxígeno endo- o exo-anomérico por un átomo de carbono (carba-azúcares y C-glicósidos), 13 del oxígeno exo-anomérico por un átomo de azufre14 o, del oxígeno endo-anomérico por un átomo de nitrógeno (aza-azúcares 15).
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Figura 1.3



Entre todos ellos destacan estos últimos, los aza-azúcares, cuya actividad como potentes inhibidores de glicosidasas está ampliamente demostrada. 16 Esta actividad se justifica por la capacidad del nitrógeno del anillo de mimetizar el ión oxonio (A, figura



11



(a) Burgess, K.; Henderson, I. Tetrahedron 1992, 4045-4066. (b) Casigari, G.; Zanardi, F.; Rassu, G. ; Spanu, P. Chem. Rev. 1995, 48, 6285-6296. (c) Bertozzi, C. R.; Bednarski, M. D.; J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2242-2245. (d) Furhmann, U.; Bause, E.; Ploegh, H. Biochim. Biophys. Acta 1985, 825, 95110. 12 (a) Hakomori, S. –I.; Zhang, Y. Chem. Biol. 1997, 4, 97-104. (b) Bernacki, R. J.; Niedbala, M. J.; korytnyck, W. Cancer Metastas. Rev. 1985, 4, 81-102. (c) Dennis, J. W. Cancer Res. 1986, 46, 51315136. (d) Pili, R.; Chang, J.; Patris, R. A. Cancer Res. 1995, 55, 2920-2926. 13 (a) Mehta, S.; Pinto, B. M. en Modern Methods in Carbohydrate Synthesis; Khan, S., H.; O`Neill, R. A.; Arman, A.. Eds.; Harwood Academic Publishers: Amsterdam, 1996, 107. (b) Du, Y.; Linhart, R. J.; Vlahov, I. R. Tetrahedron 1998, 54, 9913-9959. (c) Hudlicky, T.; Entwistle, D. A.; Pitzer, K. K.; Thorpe, A. J. Chem. Rev. 1996, 96, 1195-1220. 14 (a) Defaye, J.; Gelas, J. en Studies in Natural Products; Atta-ur-Rahman. Ed. Elsevier Science Publishers: Ámsterdam, 1991, 8, 315. (b) Driguez, H.; Top. Curr. Chem. 1997, 187, 85-116. 15 Otros nombres: (a) Iminoazúcares: Manning, K. S.; Lynn, D. G.; Shabanowitz, J.; Fellows, L.E.; Singh, M.; Schrire, D. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 127-129. (b) Alcaloides polihidroxilados: Fellows, L. E. Pestic. Sci. 1986, 17, 602-606. (c) aminoazúcares: Fleet, G. W. J.; Fellows, L. E.; Winchester, B. en Bioactive Compounds from Plants, John Wiley Sons, Chichester, 1990, 245-261. (d) Alcaloides en forma de azúcar: Fellows, L. E.; Nash, R. J. Sci. Procress Oxford, 1990, 245-261. 16 Stutz, A. E. en Iminosugars as Glycosidase Inhibitors: Nojirimycin and Beyond. Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 1999.
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Capítulo 1 1.4) generado durante la hidrólisis enzimática de oligosacáridos por la acción de glicosidasas, ya que el átomo de nitrógeno está protonado a pH fisilógico (B, figura 1.4).17 Este tipo de análogos de carbohidratos constituye el objetivo sintético de la presente Tesis Doctoral. O



NH 2



RO
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Figura 1.4 1.1 LA REACCIÓN ALDÓ LIC A EN LA S ÍNTES IS DE MONOS ACÁRIDOS : DE LA BIOCATÁLIS IS A LA ORGANOCATÁLIS IS



Para llevar a cabo la síntesis de monosacáridos, la naturaleza usa rutinariamente la reacción aldólica catalizada por aldolasas. Dentro de estas, las enzimas aldolasas dependientes del fosfato de dihidroxiacetona (FDHA) han demostrado ser una excelente herramienta para la síntesis asimétrica de carbohidratos y derivados.18 Las enzimas de esta clase catalizan la adición de FDHA con una amplio rango de aldehídos aceptores para formar un nuevo enlace C-C y la creación de dos nuevos centros quirales hidroxilados. Estas reacciones suelen ser completamente estereoespecíficas, y usando el enzima adecuado, los cuatro estereoisómeros pueden ser generados con completo estereocontrol (esquema 1.1). D-treo O
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Esquema 1.1 17



Sinnot, M. L. Chem. Rev. 1990, 90, 1171-1202. (a) Wong, C. –H.; Whitesides, G. M. en Enzymes in Synthetic Organic Chemistry; Pergamon Press: Oxford, 1994. (b) Machajewski, T. D.; Wong, C. –H;. Lerner, R. A. Angew. Chem. Int. Ed. (c) Koeller, K. M.; Wong, C. –H. Chem. Rev. 2000, 100, 4465-4493 18
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Capítulo 1



En los últimos años la reacción aldólica ha recobrado un renovado interés en el campo de la síntesis orgánica en general y en la síntesis de carbohidratos en particular, dado el resurgimiento de la catálisis asimétrica catalizada por pequeñas moléculas orgánicas (organocatalizadores), en especial el aminoácido prolina. En este caso, estas moléculas actúan como “micro-aldolasas” 19 mimetizando el estado de transición “tipo enamina” de las aldolasas tipo I (figura 1.5).
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Figura 1.5



De hecho, aunque la aplicación de la DHAF en la síntesis de carbohidratos ha sido



desarrollada



en



reacciones



enzimáticas,



su



derivado



desfosforilado,



dihidroxiacetona (DHA), ha sido ya empleado en síntesis asimétrica. Así, Barbas III describió 20 la reacción aldólica con DHA usando diferentes aldehídos, empleando prolina y derivados como catalizadores. Pero, aunque se obtuvieron buenas diastereoselectividades, los productos resultaron racémicos en la mayoría de los casos. Sin embargo, Enders,21 empleando el derivado protegido de DHA, 2,2-dimetil-1,3dioxan-5-ona (dioxanona, 5, esquema 1.2) con varios aldehídos generó, con excelentes rendimientos y estereoselectividad, aldoles con la misma configuración absoluta que los productos de la enzima aldolasa Tagatosa (TagA). 22 La hidrólisis ácida de los aldoles obtenidos dio lugar a derivados de D-psicosa (esquema 1.2).



19



Término introducido en: List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 23952396. 20 Códova, A.; Notz, W.; Barbas, C. F., III Chem. Commun. 2002, 3024-3025. 21 Enders, D.; Grondal, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1210-1212. 22 García-Junceda, E.; Shen, G. J.; Sugai, T.; Wong, C. –H. Bioorg. Med. Chem. 1995, 3, 945-953.
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Capítulo 1 OH
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Esquema 1.2 Otros trabajos como el de C. F. Barbas III23 (esquema 1.3, A) o M acM illan 24 (esquema 1.3, B) describen la síntesis de piranosas mediante la autocondensación entre diferentes aldehídos como propanal o -oxialdehídos, respectivamente.
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Hay que señalar que la prolina es inocua, estable, barata, no necesita atmósfera inerte para reaccionar, al ser soluble en agua se elimina fácilmente por extracción, cataliza la reacción a temperatura ambiente y además es posible usarla a escala industrial. Otra ventaja es que sus dos enantiómeros son comercialmente disponibles,



23



Chowdari, N. S.; Ramachary, D. B. ; Córdova, A. ; Barbas, C. F. III Tetrahedron Letters, 2002, 43, 9591-9595. 24 Northup, A. B.; MacMillan, D. W. C. Science, 2004, 305, 1752-1755.
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Capítulo 1 con lo que es posible obtener aldoles complementarios según se use un enantiómero u otro. Además, presenta ventajas respecto a las aldolasas relacionadas con la menor especificidad por el sustrato donador,25 y la posibilidad de usar disolventes orgánicos (DM F, DM SO, dioxano (a alta temperatura) o mezclas DM SO/agua, DM F/dioxano). 1.2 INMOVILIZACIÓN DE CATALIZADORES ORGÁNICOS



A efectos prácticos la inmovilización de un catalizador orgánico, como la prolina, estaría perfectamente justificado simplemente por el hecho de simplificar la purificación de los productos finales, ya que el catalizador se puede separar fácilmente de la mezcla de reacción y, se puede recuperar y reusar en un nuevo proceso; si además añadimos la demanda actual por metodologías respetuosas con el medio ambiente que minimicen el uso disolventes orgánicos, podemos decir que la inmovilización de catalizadores destaca como una tecnología cada vez más usada en química orgánica a nivel industrial.



Otros casos en los que se ha usado la inmovilización ha sido para aumentar la estabilidad del catalizador, como ocurre en el caso del oxidante TEM PO26 o para procesos de optimización.27 En cuanto a la elección del soporte, son numerosos los diferentes tipos de materiales que se han usado para llevar a cabo la inmovilización, dependiendo de sus condiciones de solubilidad, coste y grado de funcionalización. A esta lista hay que añadir las posibles interacciones con los reactivos de la reacción que pudiesen influir, favorable o desfavorablemente, en el mecanismo de la reacción. Entre los soportes solubles destaca el polietilenglicol y entre los insolubles los derivados de sílica. 28 Unos análogos de estos últimos que, aunque han sido empleados ampliamente sin modificación alguna en la industria como adsorbentes y catalizadores, no han sido muy explotados como soportes de catalizadores orgánicos, son los materiales porosos. De hecho, es precisamente, su estructura porosa lo que les hace ideales para la inmovilización de catalizadores orgánicos ya que su superficie externa es mucho mayor 25



Northrup, A. B.; Mangion, I. K.; Hettche, F.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2152-2154 26 (a) Benaglia, M.; Puglisi, A.; Cozzi, F. Chem. Rev. 2003, 103, 3401-3429. (b) Calderón, F. Synlett 2006, 4, 657-658. 27 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012-10014. 28 Cozzi, F. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1367-1390.
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Capítulo 1 que el resto de materiales, haciendo posible una mayor incorporación de catalizador por unidad de superfice. Además, aparte de las ventajas en lo referente a la recuperación del catalizador y evitar problemas de solubilidad, está demostrado que la intrincada estructura de canales puede dar lugar a diferencias en la selectividad de las reacciones debido, en muchos casos, favorecer un estado de transición diferente al de la catálisis en fase homogénea. Estos materiales se clasifican según su tamaño de poro y así, se denominan: (a) microporosos a aquellos materiales con poros de diámetro inferior a 20 Ǻ, totalmente cristalinos, ejemplos de estos materiales son las zeolitas y zeotipos; (b) mesoporosos son aquellos materiales con diámetros comprendido entre 20 y 500 Ǻ. La falta de cristanilidad en las paredes de sílice que separan los canales o poros es la principal diferencia con las zeolitas. Actualmente son los de mayor interés industrial ya que a la hora de tratar moléculas de gran tamaño involucradas en procesos de química fina, farmacéutica….las zeolitas presentan un tamaño de poro demasiado pequeño; (c) macroporosos son todos aquellos materiales porosos con un diámetro de poro superior a 500 Ǻ.



Para su síntesis se usa una “plantilla” que actúa como agente director de la estructura. Las geometrías



formadas



por



la plantilla



son



adoptadas por el material mesoporoso y una vez formada la estructura la plantilla es eliminada (hidrólisis, calcinación…). En la figura 1.6 se puede comprobar que la existencia



de



una



u



otra



fase



(micelar,



hexagonal,…) 29 depende de la concentración de surfactante (C16,TMABr), que en este caso se emplea como plantilla, y de la temperatura de Figura 1.6



formación de la estructura porosa.



1.3 OBJETIVOS 29



Reiss-Husson, F.; Luzzati, V. J. Phys. Chem. 1964, 68, 3504
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Capítulo 1



Englobada dentro de una de las línea de investigación del grupo de investigación donde se ha realizado este trabajo dirigida a la búsqueda de nuevos inhibidores de glicosidasas y glicosiltransferasas; esta Tesis Doctoral tiene como objetivo fundamental el estudio de una nueva aproximación sintética de aza-azúcares a partir del diéster del ácido tartárico (7, esquema 1.4), cuya etapa clave será la reacción aldólica catalizada por prolina que, como ya se ha comentado, ha demostrado ser una herramienta muy eficiente pata la síntesis de carbohidratos. En concreto, los aza-azúcares que se plantean como objetivo serán los derivados de 6 miembros. El ácido tartárico ha demostrado ser un producto muy útil como materia de partida de numerosas síntesis totales, incluidas de carbohidratos y derivados de carbohidratos.30 Además sus dos enantiómeros son comerciales, tal como ocurre con la prolina; con lo cual, una misma ruta de síntesis que comenzase con un enantiómero del ácido tartárico mediada por prolina podría aplicarse al otro enantiómero y así generar una gran diversidad de aldoles. En el esquema 1.4 se muestra la ruta de diseñada para la obtención de azaazúcares de 6 miembros o derivados polihidroxilados de piperidina en la cual la etapa clave es la reacción aldólica entre el aldehído 8 y las cetonas 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5one (5, dioxanona) o hidroxiacetona (6). Los aldoles obtenidos de estas reacciones darán lugar a los aza-azúcares deseados. Para llevar a cabo esta ruta se han usado los dos enantiómeros del tartrato en combinación con a (R)- y (S)- prolina como catalizadores, y de esta manera obteniendo los aldoles complementarios.



30



Ghosh, A. K.; Koltun, E. S.; Bilcer, G. 2001, Synthesis, 1281-1301.
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Esquema 1.4



Para llevar a cabo la etapa de la reacción aldólica se usó la prolina en fase homogénea usando un disolvente polar, y en fase heterogénea anclada a un soporte mesoporoso lo que permitirá llevar a cabo la reacción en disolventes apolares y reciclar el catalizador (figura 1.7). O O O O



Si



N H



COOH



N H NH



Figura 1.7



Debido a que la actividad biológica de los aza-azúcares finales será muy dependiente de su configuración, es necesario conocer la configuración absoluta de los nuevos centros quirales que se generaran en la ruta descrita en el esquema 1.4. Para ello, se emplearán técnicas basadas en RM N ya sea mediante la derivatización con los enantiómeros de una auxiliar quiral y/o experimentos bidimensionales. Por último, dado que el aldehído precursor de los aza-azúcares de seis miembros



que se va a usar tiene un centro quiral en  y el catalizador también es quiral, se estudiará la influencia de la configuración de estos dos elementos en la estereoselectividad de la reacción mediante mecánica cuántica (doble inducción asimétrica).



17 N



Capítulo 1 Por tanto, los objetivos concretos serán: 



Obtención de aldoles precursores de aza-azúcares mediante la ruta descrita en el esquema 1.3, en la cual la etapa clave, la reacción aldólica catalizada por prolina, sea llevada a cabo por prolina en fase homogéna (capítulo 2, parte I) y prolina anclada a un soporte mesoporoso (capítulo 2, parte II).







Asignación de la configuración absoluta de los aldoles obtenidos en el punto anterior mediante técnicas de RM N por derivatización con auxiliares quirales y/o experimentos bidimensionales (capítulo 2, parte III).







Estudio del origen de la inducción asimétrica en la reacción aldólica catalizada por prolina mediante estudios abinito (capítulo 3).







Síntesis de aza-azúcares de 6 miembros a partir de los aldoles obtenidos en el capítulo 2 (capítulo 4).
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CAPÍTULO PRECURSORES



DE



AZA-AZÚCARES



2:



SÍNTESIS



MEDIANTE



DE



UNA



ALDOLES REACCIÓN



ALDÓLICA CATALIZADA POR PROLINA EN FASE HOMOGÉNEA Y HETEROGÉNEA



En el primer párrafo de la revisión “En la edad de oro de la organocatálisis”, I. Dalko31 define la Organocatálisis como: “aceleración de una reacción química por la adición de una cantidad subestequimétrica de una molécula orgánica que no contiene ningún metal”; y es que para muchos químicos el térmico catalizador está asociado comúnmente a reacciones catalizadas por metales de transición o por enzimas. Sin embargo, aunque hace muchos años se han usado moléculas orgánicas como catalizadores, es desde hace unos 6 seis años cuando su aplicación en el campo de la síntesis asimétrica ha emergido como una metodología capaz de conseguir transformaciones química selectivas y eficientes. Se puede decir que la organocatálisis se sitúa a mitad de camino entre la química organometálica y la biocatálisis. La principal diferencia con la química mediada por organometales es que en estos elmetal juega un papel organizativo, trasladando la quiralidad y activando los reactivos. En ausencia del metal, es necesaria la formación de un estado de transición bien organizado para la activación y estereoselectividad de la reacción, es por ello que las reacciones catalizadas por moléculas orgánicas carentes de metal se asemejan más a las reacciones catalizadas por enzimas o anticuerpos catalíticos que a los organometales. Sin embargo, estas aparentes similitudes esconden las mayores diferencias, especialmente en el modo de acción. Las enzimas actúan estabilizando el estado de transición con un gran número de interacciones perfectamente orquestadas, mientras que los organocatalizadores promueven la reacción como simples reactivos. El hecho es que son cada vez más las reacciones descritas catalizadas por organocatizadores, como: Diels-Alder, Friedel Krafts, adiciones de Michael…aunque entre todas ellas destaca, tanto por trabajos publicados, como por aplicaciones, como por efectividad, la reacción aldólica catalizada por prolina. 31



Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175.



La reacción aldólica catalizada por prolina



2.1 INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 2.1.1. La reacción aldólica catalizada por prolina: antecedentes



El hecho de que pequeñas moléculas orgánicas como la prolina son capaces de catalizar la reacción aldólica en su versión intramolecular es conocido desde los años 70, cuando Hajos y Parrish32 e independientemente Eder, Sauer y Wierchert 33 describieron la anulación de Robinson catalizada por este aminoácido (esquema 2.1).
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Esquema 2.1



Aunque la explosión de la prolina como catalizador, en particular, y la organocatalisis, en general, no fue hasta 1997 cuando en el grupo de Barbas III se encontraban estudiando, con fines comparativos, la reacción aldólica catalizada por prolina y los anticuerpos catalíticos desarrollados en su grupo.34 Para llevar a cabo este estudio comprobaron la eficacia de pequeños péptidos, aminoácidos y aminas como catalizadores de esta reacción, 35 ya que es conocido que un residuo de lisina en el centro activo de estos anticuerpos, con un pKa más alto del habitual, es determinante para el mecanismo (basado en el ataque nucleófilo de una enamina a un grupo carbonilo no modificado) de estos catalizadores así como de las enzimas aldolasas Tipo I.8b, 36 M ientras que los péptidos demostraron eficacia en disoluciones tamponadas que permitían tener su función amino desprotonada controlando el pH, los aminoácidos y 32



Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497. 34 Zhong, G.; Hoffmann, T.; Lerner, R. A.; Danishefsky, S.; Barbas, C. F., III J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8131-8132. 35 (a) Björnestedt, R.; Zhong, G.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11720. (b) Barbas, C. F., III ; Heine, A. ; Zhong, G.; Hoffmann, T.; Gramatikova, S.; Björnestedt, R.; List, B.; Anderson, J.; Stura, E. A.; Wilson, I. A.; Lerner, R. A. Science 1997, 278, 2085. (c) Hoffmann, T.; Zhong, G.; List, B.; Shabat, D.; Anderson, J.; Gramatikova, S.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2768. (d) Tanaka, F.; Barbas, C. F., III Chem. Commun. 2001, 8, 769. 36 (a) Wagner, J.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III Science, 1995, 270, 1797. (b) Zhong, G.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III Angew. Chem. Int. Ed 1999, 38, 3738. 33
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La reacción aldólica catalizada por prolina aminas demostraron ser altamente eficaces en disolventes no-acuosos donde su función amina se mantiene desprotonada.8a, c En un posterior screening de aminoácidos y aminas quirales comerciales en disolventes no acuosos como catalizadores de la reacción retroaldólica del 4dimetilaminocinamaldehído, el aminoácido prolina destacó como un prometedor catalizador. 37 ¿Por qué prolina?



Con estos resultados en mano, Barbas III se propuso hacer un estudio de estructura-actividad para deducir por qué era la prolina el aminoácido más adecuado. Esta vez exploraron la reacción aldólica del 4-nitrobenzaldehído con acetona como donador (esquema 2.2) y codisolvente en el sistema anhidro acetona/DM SO19 en presencia de numerosos aminoácidos comerciales (tabla 1, entradas 1 y 2). Después de 4 horas a temperatura ambiente observaron que sólo la reacción catalizada por prolina daba un rendimiento significativo, es decir, parece que es necesaria una amina secundaria para tener una catálisis efectiva.



O
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Esquema 2.2



Con este dato como punto de partida, estudiaron la reacción con diferentes aminas quirales y derivados de prolina lo cual les permitió concluir (Tabla 2. 1, entradas 1-16): 



La forma cíclica es más reactiva (entradas 2 y 3).







De los ciclos probados resultó más activo el de 5 (entradas 2, 4 y 5).







La funcionalización ácido es determinante para la catálisis (entrada 6).







Los derivados de hidroxiprolina comerciales (entradas 8 y 9) como la (S)tioprolina (entrada 7) mostraron la misma enantioselectividad que la prolina



37



Zhong, G.; Shabat, D.; List, B.; Anderson, J.; Shina, S. C.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2481. 19 List, B; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., III J. Am. Chem.Soc. 2000, 122, 2395.
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La reacción aldólica catalizada por prolina y el dimetil tiazolidinio-4-carboxilato (entrada 10) mejoró en 10% el ee, aunque algo más bajo el rendimiento. En contraste a esto, catalizadores que portaban sustituyentes en la posición 2 en el anillo de tiazolidinio (entradas 12-14) dieron lugar al aldol 1 con un dis minución de rendimiento bastante grande. Este hecho también fue observado en la sal de diamina (entrada 11) y la -metilprolina (entrada 15). Esto permitió concluir que sustituyentes que por efectos estéricos molestaran la formación de la enamina o cambien el pKa, afectan a la reactividad. Por lo tanto sustituyentes en posición 4 de la prolina y 5 del anillo de tioprolina al no afectar a la formación de la enamina, no afectan a la actividad catalítica. Sin embargo, estudiado el espectro de aplicación de la reacción con diferente aldehídos encontraron que, salvo aldehído aromáticos donde había un pequeño incremento en el rendimiento de la reacción y comparables enantioselectividades, la (S)-prolina era el mejor catalizador.
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La reacción aldólica catalizada por prolina Tabla 2.1. Exploración de varios aminoácidos y derivados como catalizadores en la reacción aldólica de Acetona con 4-Nitrobenzaldehído. Entrada
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